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(S) Derives optiquement actrfs de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline-5-thiones fongicides. 

(57) 1. Derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline-5-thiones 
2. Its sont de formule generate I : 
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avec 

M = O, S ou CH2 eventuellement halogene 
W = O, S ou S=0 
p = 0 ou 1 

R 1 , R 2 , R 4 sont un radical hydrocarbone, notamment aryl, eventuellement substitue notamment par 
atomes d'halogene 

R 3 est H ou Ci-C 2 a'M eventuellement halogene. 
R 5 est un radical hydrocarbone 
3.Utilisation comme fongicides agricoles. 
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La presente invention a pourobjet de nouveaux derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones et 2- 
imidazoline-5-thiones a usage phytosanttaire, leur procede de preparation et les composes eventuellement 
utilisables comme intermediates dans les precedes de preparation. Elle concerns egalement des composi- 
tions fongicides a base de ces composes et un procede de traitement des maladies fongiques des cultures 
utilisant ces composes. 

Les composes racemiques derives de 2-imidazoline-5-ones et 2- imidazoline- 5- thiones sont decrits dans 
les demandes de brevet europeen EP 551048 et EP 599749, et dans la demande international WO 94/01410. 

II a a present ete decouvert que Tun des isomeres optiques de ces composes a une actrvite biologique qui 
est tres superieure a celle de I'autre isomere et a cede du melange racemique. 

Un but de invention est done de fournir de nouveaux composes utiles pour la lutte contre les maladies 
fongiques des cultures. 

Un autre but de Tinvention est de fournir de nouveaux derives de 2-imidazoline-5-ones et 2-imidazoline- 
5-thiones, actifs a une dose reduite par rapport a celle des derives racSmiques. 

li a maintenant ete trouve que ces buts pouvaient etre atteints grace aux produits de ['invention, qui sont 
des derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones ou de 2-imidazoline-5-thiones de formule generate I : 



dans laquelle : 

- W represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupe S=0 ; 

- M represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un radical CH 2 , eventuellement halogene ; 

- p est un nombre entier egal a 0 ou 1 ; 

♦ signif ie que I'atome de carbone asymetrique correspondant a une configuration stereospecif ique ; 

- R 1 et R 2 sont differents et represented : 

- un radical alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfonylalkyl, mono alkyiaminoalkyl, alcenyl ou alcynyl de 
2 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical dialkylaminoalkyi ou cycloalkyt de 3 a 7 atomes de carbone ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyt, furyl, pyridyt, benzothienyl, benzofuryl, quino- 
linyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupements choi- 
sis parmi R 6 ou 

- un radical arylalkyl, aryloxyalkyt , arylthioalkyi ou arylsulfonylalkyl, les termes aryl et alkyl ayant les 
definitions donnees ci-dessus ou 

- R 1 et R 2 peuvent former, avec le carbone auquel its sont lies sur le cycle, un carbocycle ou un hete- 
rocyde ayant de 5 a 7 atomes, ces cycles pouvant etre fusion nes avec un phenyl, eventuellement 
substitue par 1 a 3 groupes choisis parmi R 6 ; 

- R 3 represente : 

- un hydrogene ou un radical C r C2 alkyle eventuellement halogene, lorsque p egale 0 ou (M)p est un 
radical CH 2 , 

- un radical C t -C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque (M)p represente un atome d'oxygene ou 
de soufre ; 

- R 4 repr6sente : 

- Tatome d'hydrogene, ou 

- un groupe alkyl de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, haloalkyl, cyanoalkyt, thiocyanatoalkyl, alcenyl ou alcynyl de 2 
a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe dialkylaminoalkyi, alkoxycarbonylalkyi, ou N-alkylcarbamoylalkyl de 3 a 6 atomes de car- 
bone, ou 

- un groupe N.N-dialkytcarbamoyfalkyl de 4 a 8 atomes de carbone, ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrimidyt, pyridazinyl, pyrazinyl, 
benzothienyl, benzofuryl, quinolinyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement subs- 
titue par 1 a 3 groupements choisis parmi R 6 , ou 
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- un radical arylalkyl, aryloxyalkyl, arylthioalkyl ou arylsulfonylalkyl les termes aryl et alkyl ayant les 
definitions donnees ci-dessus ; 

- R s represente : 

- H, sauf quand R 4 est H, ou 

5 - un radical alkyl, haloalkyl, alkylsulfonyl, haloalkylsulfonyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkyl thioakyl, acyl, alcenyl, alcynyl, haloacyl, alkoxycarbonyl, haloalkoxycar- 
bonyl, alkoxyalkylsulfonyl, cyanoalkylsulfonyt de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical aJkoxyalkoxycarbonyl, alkylthioalkoxycarbonyl, cyanoalkoxycarbonyl de 3 a 6 atomes de 
carbone ou 

10 - le radical formyl ou 

- un radical cycloalkyl, alkoxyacyl, alkytthioacyl, cyanoacyl, alcenylcarbonyl, alcynylcarbonyl de 3 a 6 
atomes de carbone ou 

- un radical cycloafkylcarbonyl de 4 a 8 atomes de carbone ou 

- un radical phenyl; arylalkylcarbonyl, notamment phenylacetyi et phenyl propionyt;arylcarbonyl,no- 
15 tamment benzoyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupes parmi R 6 ; thienylcarbonyl; furylcar- 

bonyl; pyridylcarbonyl; benzyl oxycarbonyl;furfuryloxycarbonyl; tetrahydrofurfuryloxycarbonyl; thie- 
nylmethoxycarbonyl; pyridylmethoxycarbonyl; phenoxycarbonyl ou phenylthiolcarbonyl, le phenyl 
etant lui-meme eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement parmi R 8 ; alkylthiolcarbonyi; haloalkyl- 
thiolcarbonyl; alkoxyalkyl thiolcarbonyl; cyanoalkylthiolcarbonyl; benzyithiolcarbonyl; furfurylthiol- 
20 carbonyl; tetrahydrofurfurylthiolcarbonyt; thienylmethylthiolcarbonyt; pyridylmethylthiolcarbonyl; ou 

arylsulfonyl ou 

- un radical carbamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 a 6 atomes de carbone ou 

25 - un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cyanoalkyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement R 6 ; 

- un groupement sulfamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloalkyl, alcenyl ou alcynyl de 3 a 6 atomes de carbone ou 

30 - un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyl ou cyanoalkyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un ph6nyl eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement R 6 ; 

- un groupe alkyithioalkylsulfonyl de 3 a 8 atomes de carbone ou cycloalkylsulfonyl de 3 a 7 atomes 
de carbone ; 

- R 4 et R 5 pris ensemble peuvent egalement former avec I'atome d'azote auquel ils sont attaches un 
35 groupe pyrrolidine piperidino, morpholino ou piperazino 6ventuellement substitu6 par alkyl de 1 a 3 

atomes de carbone ; 

- R 6 represente : 

- un atome d'halogene ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloalkylthio ou alkylsulfonyl de 1 a 6 atomes 
40 de carbone ou 

- un radical cycloalkyl, halocyctoaJkyl, alcenytoxy, alcynyloxy, alcenytthio, alcynylthio de 3 a 6 atomes 
de carbone ou 

- le groupe nit ro ou cyano ou 

- un radical amino eventuellement mono ou disubstitue par un radical alkyl ou acyl de 1 a 6 atomes 
45 de carbone ou alkoxycarbonyl de 2 a 6 atomes de carbone 

- un radical phenyl, phenoxy ou pyridyfoxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 a 3 
groupements, identiques ou differents, choisis parmi R 7 , 

- R 7 represente : 

- un atome d'halogene choisi parmi le f luor, le chlore.le brome, IMode ou 

50 - un radical alkyle, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

- un radical alkoxy ou alkylthio, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical haloalkoxy ou haloalkylthio, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical nitrile ou 

- un radical nitro. 

55 L'invention concerne egalement les formes salif iees acceptables en agriculture des composes ci-dessus 

definis. 

Selon une variante preferee de Tinvention, les composes optiquement actifs seion l'invention ont pour for- 
mule II : 
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dans laquelle les differents symboles ont la meme signification que dans ia fomnule I. 
10 On choisira enf in avantageusement les composes de I'invention parmi les composes de formule II pour 

lesquels W represente un atome d'oxygene. 

Le mode de preparation des composes de formule I est indique dans les paragraphes qui suivent, selon 
deux variantes de precedes A et B. Les symboles represents sur la formule I, qui apparaissent dans cette 
description du mode de preparation, conservent la meme signification que dans la definition generate de Tin- 
ts vention, a moins qu' une autre definition ne leur soit expressement attribute. 

Les exemples ckapres illustrent les derives optiquement actifs de formule I et leur precede de preparation. 
Les structures de tous les derives illustres ont ete caracterisees a I'aide d'au moins une des techniques 
spectrales suivantes : sptectrometrie RMN du proton, spectrometrie RMN du carbone 13, spectrometrie Infra- 
Rouge et spectrometrie de masse, ainsi que les methodes usuelles de mesure des pouvoirs rotatoires. Les 
20 exces enantiomeriques ont et6 determines soit par chromatographie liquide haute performance sur phase chi- 
rale, soit par RMN. 

Dans les tableaux ci-dessous, les radicaux phenyle, methyle, ethyle, sont respectivement represents par 
Ph, Me, Et. 

25 Variante A : 

Premiere etape : 

On decrit dans une premiere etape de cette variante ia preparation des isomeres optiques de formule I a 
30 partir d'a aminoacides optiquement purs ou fortement enrichis en un enantiomere. On entend par compose 
optiquement actif fortement enrichi en un enantiomere determine, un compose contenant au moins 80%, de 
preference 95 % de cet enantiomere. 

Les isomeres optiques de formule I sont prepares selon 3 series de precedes, selon la signification du 
groupe (M) p -R 3 . 

35 

1°) Preparation des composes de formule I dans laquelle p = 1etM = SetW = 0: 

Les composes de formule I dans laquelle p = 1etM = SetW = 0 sont prepares par reaction du compose 
de formule III : 

40 



H 



45 




R 5 



50 

dans laquelle W represente un atome d'oxygene , avec le compose de formule R 3 X, dans laquelle X 
represente I'atome de chlore, de brome ou d'iode ou le groupe sulfate, ou un groupe alkyisulfonyloxy ou aryl- 
sulfonyloxy, alky! et aryl etant comme def inis plus haut pour R 1 et R 2 . La reaction s'effectue dans un solvant 
et en presence d'une base. Comme base on peut utiliser un alcoolate, par exemple du tertiobutylate de po- 
55 tassium, un hydroxyde alcalin ou alcalino-terreux, un carbonate alcalin ou une amine tertiaire. Comme sotvant 
on peut utiliser les ethers, les others cycliques, les esters d'alkyis, Tacetonitrile, les al cools de 1 a 3 atomes 
de carbone, les sofvants aromatiques, par exemple le tetrahydrof urane a temperature comprise entre -5°C et 
+80°C. 
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Une variante de la methode decrite precedemment consiste a utiliser le procede dit " one-pot" (schema 1 ) 
comme decrit dans la demande de brevet europeen EP 551048. Cette methode consiste a partir directement 
de risothiocyanate de formule IV qui est traite par un compose de formule V dans un solvant et en presence 
d'une base comme decrit precedemment L'intermediaire de formule Ilia sous forme de sel n'est pas isole mais 
5 traite directement avec le compose de formule R^X dans lequel X a la meme signification que precedemment. 



10 



15 



20 




la 

( Schema 1) 



Exemple 1: (+) (4-S)-4^methyl'2-methylthio-4'phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline-5-one (compose n°1) 

30 Dans un reacteur de 20 I parcouru par un courant d'argon, on introduit 682 g (3,08 moles) de (+) (2-S) 2- 

phenyl-2-isothiocyanato propionate de methyle dissous dans 4 I de tetrahydrofurane anhydre. On refroidit a 
15°C. On coule 343 g (3,08 moles) de phenyl hydrazine dissoute dans 2 I de tetrahydrofurane en 30 mn en 
maintenant la temperature entre 15°C et 18°C. Le milieu est maintenu sous agitation pendant 40 mn puis re- 
froidit a 0°. On coule une solution de 346 g (3,08 moles) de tertiobutylate de potassium dans 4 I de tetrahy- 

35 drofurane en 1 heure tout en maintenant la temperature a 0°C. L'agitation du milieu est pousuivie pendant 2 
heures a 0°C et on observe la formation d'un precipite rose clair. On coule 218 ml (3,39 moles) d'iodure de 
methyle en 15 mn en maintenant la temperature entre 0°C et 3°C puis on iaisse remonter la temperature a 
I'ambiante en maintenant ('agitation pendant 2 heures. Le melange reactionnel est verse sur 5 1 d'eau. Apres 
decantation, la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 3 1 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassem- 

40 blees sont lavees avec 5 1 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees sous pression reduite. 
On obtient 1099 g d'un solide brun. Ceiui-ci est recristallise dans 2 1 de toluene. 

On obtient, apres sechage, 555 g de (+) (4-S) 4-methyl-2-methylthio-4-phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline- 
5-one sous la forme d'un solide blanc casse fondant a 138°C(Rendement = 58 %;[a] D 27 ^ = + 61,1° ( + ou - 2, 
9°)(c = 0,86 dans I'ethanol); taux d'exces enantiomerique(e.e) > 98 %). 
45 De la meme maniere les composes analogues de formule Ila suivants ont ete obtenus: 
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Le compose de formule III, dans laqueile W represente un atome d'oxygene, peut etre prepare par une 
reaction de cyclisation, entre un isothiocyanate de formule IV : 



R' -C-M = C = S 
I 

C0 2 R 



25 dans laqueile R represente un C r C 4 alkyl , et un compose de formule V : 

R 4 — N— NFU 

I 1 
R 5 

30 

La reaction de cyclisation peut etre reaiisee de deux facons : 

- thermiquement : dans ce cas on chauffe le melange des reactifs a temperature comprise entre 110°C 
et 180°C dans un solvant aromatique tel que le toluene, le xylene, les chlorobenzenes. 

- en milieu basique : on precede en presence d'un equivalent d'une base telle qu'un alcoolate alcalin, un 
35 hydroxyde alcalin ou une amine tertiaire. Dans ces conditions la cyclisation se produit a temperature 

comprise entre -10 et +80°C. Comme solvant on peut utilises notamment, les ethers, les ethers cycli- 
• ques, les alcools, les esters, le DMF, le DMSO. 

Exemple2 : (+) (4-S) 4-methyl-4-phenyl-1-phenylamino-2-thiohydantoTne (compose n°7). 

40 

Dans un tricol de 100 ml sous atmosphere d'azote sec, on introduit 0,7 g (0,00316 mole) de (+) (2-S) 2- 
isothiocyanato-2-phenyl propionate de methyle dilue dans 15 ml de tetrahydrofurane sec. On coule a 20°C en 
une seule fois 0,32 ml (0,00316 mole) de phenylhydrazine diluee dans 5 ml de tetrahydrofurane. La tempera- 
ture s'eleve de 2°C. Le milieu est maintenu 30 mn sous agitation magnetique. Apparition d'un precipite beige 

45 fonce. Le milieu est neutralise par 0,4 ml d'acide acetique puis traite avec 20 ml d'eau. Apres decantation, la 
phase aqueuse est extraite par 3 fois 20 ml d'ether ethylique. Les phases organiques sont rassemblees, lavees 
avec 2 fois 30 ml d'eau, sechees sur sulfate de magnesium puis concent rees sous press ion reduite. Le residu 
solide obtenu est chromatographie sur colone de silice en utilisant un melange eluant compose d'heptane et 
d 'acetate d'ethyle dans les proportions 50/50. 

50 On recueille 0,55 g de (+) (4-S) 4-m6thyl-4-phenyH-phenylamino-2-thiohydantoTne sous la forme d'un so- 
lide beige fondant a 167°C(Rendement = 58 %;la] D 2T>c = + 86° ( + ou - 3,2° )( c = 0,8 dans le methanol ). 

Les isothiocya nates de formule IV peuvent etre prepares selon un des precedes cites dans Sulfur Reports 
Volume 8 (5) pages 327-375 (1989), a partirde I'a-aminoacide de formule VI via I'amino ester de formule X: 
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R\ NH 2 Ri^ NH 2 

R' X CO.H Rf e °2 R 



/ 2 i 

5 VI "X 

d'une man fere bien connue de I'homme du metier. 

10 Exemple 3 : (+) (2-S) 2- isothiocyanato-2- phenyl propionate de methyle (compose n°8) 

Dans un reacteur de 20 I, on introduit 780 g (3,61 moles) de (+) chlorydrate de (2-S) 2-amino-2-phenyl 
propionate de methyle puis 3,4 1 d'eau. La temperature est ammenee a 20 °C. On ajoute 3,4 I de toluene puis 
on additionne par fraction 911 g (10,8 moles) d'hydrogenocarbonate de sodium pendant 1 heure. La tempe- 

15 rature descent a 8-9°C. On coule 276 ml (3,61 moles) de thiophosgene pendant 2 heures. La reaction s'ac- 
compagne d'un degagement gazeux et d'une elevation de temperature qui atteind 24°C en fin de coulee. Le 
milieu est encore maintenu 2 heures sous agitation. Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec 2 
I de toluene. Les phases tolueniques reuniessontlavees avec 4 1 d'eau puis sechees sur sulfate de magnesium. 
La solution est concentree sous pression reduite. 

20 On obtient 682 g de (+) (2-S) 2-isothiocyanato-2- phenyl propionate de methyle sous la forme d'une huile 

legerement coloree( .Rendement = 85 Yoiah 2 * 0 = + 16° ( + ou - 6,4° )( c = 0,78 dans le chloroforme ) 
De la meme maniere les composes analogues de formule IVa suivants ont ete obtenus: 




N° compose^ 


R6 


(a) D C Solvant 


6tat physique 


Rdt(%) 


8 


H 


+16° (0,78) CHCl 3 


Huile 


85 


17 


4-F 


N 


Huile 


72 


18 


4-F 


(-) 


Huile 


80 


19 


4-(4-FPh)0 


(+) 


Huile 


61 


20 


4-(4-FPh)0 


•11° (0,7) EtOH 


Huile 


70 



45 Les aminoesters de structure X peuvent etre obtenus de maniere connue soit par : 

- amination diastereoselectrve d'un compose prochiral suivie d'une deprotection de la copule chiraie 
comme decrit par R.S.ATKINSON et coll., Tetrahedron, 1992, 48, pp 7713-30. 

- dedoublement du racemique correspondant avec un compose chiral comme decrit par Y.SUGI et S. MIT- 
SUI, Bull. Chem. Soc. Japan, 1969, 42, pp 2984-89. 

so - esterification d'un aminoacide chiral comme decrit par D.J.CRAM et coll., J^m.Chem.Soc, 1961, 83, 

pp 2183-89. 

Exemple 4 : (+) chlorydrate de (2-S) 2-amino-2-ph6nyl propionate de methyle (compose n° 9). 

55 Dans un reacteur de 10 I, on charge 611 g (3,7 moles) d'acide (+) 2-amino-2- phenyl propionique auquel 

on ajoute 5 I de methanol. On coule sur la suspension blanche formee 819 ml (11,22 moles) de chlorure de 
thionyte pendant 2 heures. La temperature atteind 58°C en fin de coulee. On observe un degagement gazeux 
important qui est piege par une solution de soude diluee. Le milieu est chauffe a 65°C pendant 14 heures. La 
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solution est ensuite concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est traite par 1 1 de toluene, f iltre puis 
seche sous vide. 

On obtient 762 g de (+) chlor ydrate de (2-S) 2-amino-2-phenyl propionate de methyte sous la forme d'une 
poudre blanche fondant a 162°C(.Rendement = 62 %; [aJ D 29oc = + 53,3° ( + ou - 3,3° ) c = 0 ,75 dans I'eau ). 
5 De la meme mantere'ies composes analogues de formule Xa suivants ont ete obtenus: 
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Xa 



N°compo$6 


R 6 


(a) D C Solvant 


6tat physique 




Rdt(%) 


9 


H 


+54° (0,91) CHCI 3 


cristaux bfancs 


162 


62 


21 


4-F 


-61° (0,9) EtOH 


solide blanc 


50-6FC 


93 


22 


4-F 


(-) 


solide blanc 




95 


23 


4-(4-FPh)0 


(+) 


solide blanc 




87 


24 


4-(4-FPh)Q 


(-) 


solide blanc 




95 



25 

Le (+) (2-S) 2-amino-2-phenyl propionate de methyle est obtenu par traitement du chlorydrate precedem- 
ment prepare avec 1 equivalent d'hydrogenocarbonate de sodium puis extraction au dichloromethane. II se 
presente sous la forme d'une huile incolore legerement visqueuse( [aJo 2900 = + 54,8° ( + ou - 2,7° ) ( c = 0,91 
dans le chloroforme )e.e > 95 %). 

30 

2°) Preparation des isomeres optiques de formule I dans laquelle p = 1etM = OetW = 0: 

Les composes de formule I dans laquelle p = 1 et M = O et W = O, sont prepares en faisant reagir le compose 
de formule I correspondant pour lequel p = 1 et M = S selon un procede decrit dans la demande de brevet 
35 europeen EP 599749, avec Talcool de formule R 3 OH, dans un solvant, en presence d'une base forte, et a une 
temperature comprise entre 50 et 80 °C. Comme base forte, on peut utiliser un aicoolate alcalin R 3 0-Met. + , 
dans lequel Met/ represente un metal alcalin ou alcalinoterreux, un hydroxyde alcalin ou une base organique 
forte. La reaction est effectuee de preference en prenant pour solvant Talced R30H et en utilisant l'akx>olate 
de sodium correspondant R 3 0"Na + comme base. 

40 

Exemple 5: (-t-) (4-S) 4-methyl-2-methoxy-4-pheny1-1-phenylamino-2-imidazoline-5"One(compose n°3). 

Dans un ballon tricol de 250 ml sous atmosphere d'azote sec, on introduit 80 ml de methanol puis 0,74 g 
(0,032 mole) de sodium coupe en morceaux fins. On ajoute ensuite 5 g (0,016 mole) de (+) (4-S) 4-methyl-2- 

45 methylthio-4-phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline-5-one. On porte a reflux pendant 20h. On refroidit a tem- 
perature ambiante puis on acidif ie avec 0,5 ml d'acide acetique. Le methanol est elimine par distillation sous 
pression reduite puis le restdu obtenu est repris par 50 ml d'ether ethylique, lave avec 3 fois 40 ml d'eau, seche 
sur sulfate de magnesium puis la solution est concentree sous pression reduite. On obtient un miel rougedtre 
qui est purif ie par chromatographic sur coione de si I ice avec pour eluant un melange heptane/acetate d'ethyte 

50 70/30. 

On obtient 2 g de (+) (4-S) 4-methyf-2-methoxy-4-phenyl-1-phenylamino-2-imidazoline-5-one sous la for- 
me d'une poudre rose clair fondant a 132°C(Rendement = 42%; [aJo 25 ' 0 = + 53,1° ( + ou - 2,4° ) ( c = 1dans le 
methanol ); e.e > 98%. 

De la meme maniere les composes analogues de formule lb suivants ont ete obtenus: 

55 



8 



EP 0 629 616 A2 



5 




N°compos6 


R 4 


R 6 


(a) D C Sotvant 


pFCQ 


Rdt(%) 


3 


Ph 


H 


+53° (1,0) MeOH 


132 


42 


25 


Ph 


4-F 


+34° (0,5) 


129 


66 


26 


Ph. 


4-F 


-33° (0,5) EtOH 


129 


66 


27 


3-FPh 


4-F 


+29° (0,5) EtOH 


130 


43 


28 


3-FPh 


4-F 


(') 






29 


Ph 


4-(4-FPh)0 


(*) 


verre 


25 


30 


Ph 


4-(4-FPh)0 


-12° (0,4) EtOH 


verre 


44 



25 

3°) Preparation des isomeres optiques de formule I dans laquelte p = 0 : 

Les composes de formule I dans laquelle p = 0 et R 3 est un atome d'hydrogene sont obtenus a partir du 
compose de formule VII : 

30 



35 




en faisant reagir celui-ci avec le dimethylacetal du dimethylformamide (DMFDMA). La reaction est ef- 
40 fectuee a une temperature comprise entre 10 et 100° C, dans le DMFDMA en exces. 
Le compose de formule VII est prepare a partir d'un compose de formule VIII : 

o 

50 par reaction de ce dernier avec le compose de formule V, a une temperature comprise entre -20 et 40 

°C, dans un solvant constitue d'un ether cydique ou non cyclique, eventuellement en presence d'une base. 

La base est choisie parmi les bases organiques azotees telle que la triethylamine ou la pyridine. 

Les composes de formule VIII peuvent etre obtenus, a partir de t'a-aminoadde de formule VI en conside- 

rant la methode decrite par S. Levine dans J. Am. Chem. Soc. de 1953, volume 76 page 1392. 
55 Les composes optiquement actifs de formule I, dans laquelle R 3 est un radical C r C 2 alkyl, eventuellement 

halogene, et dans laquelle p = 0oup=1etM = CH 2 sont obtenus a partir du compose de formule IX : 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans laquelte R 3 repr6sente un radical C r C 3 alkyf, 

par reaction de cetui-ci avec le compost de formule V, dans des conditions deduites, par anatogie, de 
la methode expos6e dans I'article de J. P. Branquet et al. dans Bull. Soc. Chim. de France, 1965, (10), pp 2942- 
2954. 

Ce meme article donne un mode operatoire au terme duquel le compose de formule IX peut etre prepare 
k partir de Pa-aminoacide de formule VI. 

Deuxieme etape : 

On precise dans cette deuxieme etape le mode d'acces aux a-aminoacides optiquement purs ou fortement 
enrichis, de formule VI utilises dans I'etape precedente. 

Ces a-aminoacides peuvent etre obtenus selon Tune des methodes suivantes : 

- soit par synthese diastereoselective puis suppression de la copule chirale, tel que decrit par M. Chaari, 
A. Jenhi, J. P. Lavergne et P. Viallefont dans Tetrahedron 1991 Tome 4 pages 4619-4630. 

- soit par resolution enzymatique de I'amide racemique, methode pour laquelle on pourra utilement 
cons u Iter les references suivantes : 

R. M. Keliog, E. M. Meijer et coll. J. Org. Chem. 1988 Tome 53, pages 1826-1828 
D. Rossi et A. Calcagni Experimentia 1985 volume 41 pages 35-37. 

- soit par hydrolyse d'un precurseur chiral d'amino acide tel par exemple: 

- un formyl aminoacide de structure XI tel que d6crit par Mac KENZIE et CLOUGH, J. Chem. Soc, 
1912, pp 390-397 ou par D.J.CRAM et coll., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, pp 2183-89. 

- une hydantoTne de structure XII tel que decrit dans la demande de brevet britannique publiee 



Les composes de formules XI ou XII peuvent etre obtenus par dedoublement du melange racemique 
correspondant avec un compose chiral comme decrit par Mac KENZIE et CLOUGH, J. Chem. Soc, 1912, pp 
390-397 ou par D.J.CRAM et coll., J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, pp 2183-89 pour le compose XI ou comme 
decrit dans la demande de brevet international n° 9208702 publiee pour le compose XII. 

Exemple 6 : acide (+) (2-S) 2-amino-2- phenyl propionique ( compose n°10). 

Dans un autoclave de 1 litre, on introduit success ive me nt 22 g (0,11 5 mole) de (+) (5-S) 5-m6thyl-5-phenyl 
hydantoTne, 100 ml d'eau et 100 ml d'ammoniaque & 28 %. Le milieu est chauffe d 160°C pendant 15 heures. 
Apres refroidissement d temperature ambiante, la solution est concentree sous pression reduite. Le solide 
blanc obtenu est traite avec 100 ml d'acetate d'ethyie pendant 2 heures puis f iltr6 et s6che sous vide & 80°C. 
On recueille 10,5 g d'acide (+) (2-S) 2-amino-2-phenyl propionique sous la forme d'une poudre blanche qui 
presente une temperature de decomposition de 266°C (Rendement = 55 %; [a] D 27 ^ = + 71,9° ( + ou - 3,1° )( c 
= 0,8 dans I'acide chlorydrique 1 N ). 

De la m§me mani6re les composes analogues de formule Via suivants ont 6t6 obtenus: 
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5 




N°compos6 




(a) D C Sotvant 




Rdt(%) 


10 


H 


+72°(0,8) HCI 1N 


266°C 


55 


31 


4-F 


w 




44 


32 


4-F 


(-) 




92 


33 


4-(4-FPh)0 


N 




87 


34 


4~(4-FPh)0 


(-) 




76 



L'exemple 9 illustre la preparation des composes de formule XII 

20 

Exemple 9 : 5-S(+) 5-methyl-5-phenyl hydantoTne (compos 6 n° 35). 

A une suspentfon agitee de 70,0 gr (0,368 mol) de (5-R.S) 5-methyi-5-phenyl hydantoTne dans 2000 ml d'eau 
est ajoute 5,6 gr (0,139 mol) d'hydroxyde de sodium. La solution obtenue est portee a 40°C puis on ajoute 

25 44,6 gr (0,368 mol) de R-(+)a-methylbenzylamine. La solution obtenue est maitenue a 50°C pendant 0,75h, 
un precipite blanc apparait au bout de 3mn . En fin de chauffage on laisse cristalliser te milieu reacttonnel pen- 
dant 24h puis les cristaux son f iltres, laves avec 70ml d'eau , es sores sous courant d'air pendant 2h, on recu- 
pere 45gr d'un solide blanc que Ton ajoute a 220 ml d'acide chlorydrique 1N a 10°C. La suspention obtenue 
est agrtee pendant 2h puis les cristaux son f iltres, laves avec 100ml d'eau , essores puis seches sous pression 

30 reduite a 50°C pendant 15h. On recupere ainsi 23gr (0,121 mol) de 5-S(+) 5-methyl-5- phenyl hydantoTne sous 
la forme d'un solide blanc casse fondant a 242°C(Rendement = 66%;[a] D 29 ^ = + 113° (c = 1,0 dans I'ethanol); 
De la meme maniere mais en utilisantde la S-(-)a-methylbenzylamine On recupere de 5-R(-) 5-methyl-5-phe- 
nyl hydantoTne sous la forme d'un solide blanc casse fondant a 248°C(Rendement = 54%;[a] D 29 ° c = + 120° (c 
= 1,0 dans Tethanol); 

35 De la meme maniere les composes analogues de formule XI la suivants ont ete obtenus: 



H 



40 




X!Ia 



N°compos6 


R* 


(a) D C sotvant 


pFfC) 


Rdt(%) 


35 


H 


+ 113° (1 f O) EtOH 


242 


66 


36 


H 


-120° (1,0) EtOH 


248 


54 


37 


4-F 


+111° (0,8) EtOH 


230 


44 


38 


4-F 


-114° (0,8) EtOH 


230 


31 


39 


4-(4-FPh)0 


+54° (0,5) EtOH 


190 




40 


4-(4-FPh)Q 


-57° (0,6) EtOH 


189 


40 
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Variante B : 

Selon une deuxieme variante du precede de preparation des isomeres optiques de formule I, ceux-ci sont 
obtenus a partir des composes racemiques correspondants, par chromatographic Itquide haute performance 
5 sur phase stationnaire chirale. Une phase statfonnaire chirale de type PIRKLE a greffon D phenyl glycine est 
preferee. 

Les composes racemiques correspondant a la formule I sont prepares selon les methodes decrites dans 
les trois demandes de brevet citees dans la partie int reductive du present texte. 

Les exemples ci-apres illustrent les derives optiquement actifs de formule I obtenus selon la variante B 
10 du precede de preparation. 

Exemple 7 :Separation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formule suivante ( composes n° 1 et 2 ) : 




Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 551048 deja citee. Ce compose racemique est dissous dans un me- 
25 lange eluant compose de n heptane, isopropanol et dichloromethane, dans la proportion ponderale respective 
de 93, 5, et 2 %. 

On injecte 2,3 ml du melange ainsi obtenu dans la colonne chirale chromatographique haute performance, 
de caracteristiques suivantes : 

- colonne de type PIRKLE, de diametre 10 mm et de longueur 250 mm; 
30 - support : silice 5 100 angstrom a greffage D phenyl glycine ionique. 

Le debit choisi est de 10 ml/mn et le detecteur utilise est un detecteur UV a 250 nm. Les composes enan- 
tiomeriquement purs sont recuperes par fraction nement et concentration des fractions pures. 

On a rassemble, dans le tableau ci-dessous, les caracteristiques physiques des enantiomeres obtenus, 
a savoir le point de fusion PF, le pouvoir rotatoire [a] D 20 mesure en degres pour le compose dissous dans I'etha- 
35 nol a la concentration de 0,5 g pour 100 ml, et le temps de retention tR : 



Compose n° 


PF (°C) 


[afc 20 


tp (en minutes) 


1 


138 


+ 60,7 + ou- 1,3 


5,73 


2 


138 


-59,6+ ou - 0,9 


6,55 



Exemple 8 : Separation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formule suivante ( composes n° 3 et 4 ): 



45 



50 



Me . N y^OMe 




N 



N-Ph 
I 

H 



Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 599749 deja citee. Les enantiomeres (+) et (-) correspondants (res- 
pecttvement composes n° 3 et 4) sont obtenus en procedant de la meme maniere que precedemment Le vo- 
lume injecte dans la colonne chirale est de 1 ,5 ml. Le pouvoir rotatoire est mesure apres dissolution des compo- 
ses dans le methanol et figure avec les autres caracteristiques physiques, identiques a celles determinees 
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precedemment, dans le tableau ckiessous : 



Compose n° 


PF (°C) 


Md 20 


tfi(en minutes) 


3 


132 


+ 51,3 + ou- 1,2 


9,89 


4 


132 


- 53,2 + ou- 1,3 


11,17 



10 



Exemple 10: Separation des enantiomeres (+) et (-) du compose de formule suivante ( composes n° 5 et 6 ): 



15 



H-iC 




20 



25 



30 



35 



Le compose racemique correspondant est prepare selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans 
I'exemple 1 de la demande de brevet EP 599749 deja citee dans I'exemple ckJessus. Les enantiomeres (+) 
et (-) correspondents (respectivement composes n° 5 et 6 ) sont obtenus en procedant de la meme maniere 
que precedemment Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-dessous : 



Compos6 n° 


PF(*C) 


[aJo 20 C Sotvant 


Configuration absolue 


4 5 


202 


+ 32,3? (C=0, 5) MeOH 


S 


6 


202 


- 32,2°(C=0,5) MeOH 


R 



La configuration absolue des composes N° 1 a 4 a ete determinee par correlation chimique avec la confi- 
guration absolue de r<x-aminoacide correspondant decrite dans la litterature. La configuration absolue des 
composes N° 5 et 6 a ete determin6e par rayon X. 

L'invention a egalement pourobjet de nouveaux composes optiquement actifs utiles notamment comme 
intermediaires dans la preparation des composes de formule I. Ces intermedia ires ont pourformules III, IV, 
VI, VII, VIII, X : 



40 



45 



R 2 



H 
I 



W 7 N-R< 
R 5 



R 



HI 



R 2 
I * 

1 -C-N=C=S 
I 

C0 2 R 
IV 
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N-R 4 



R 2 




NH 3 + CI 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



dans lesqueiles R 1 a R 5 ont les memes significations que dans la formule generate I de ('invention, 
et le compost de formule IX : 



dans laquelie R 1 et R 2 ont la meme signification que precedemment et R 3 represente un radical C r C 3 
alky! eventuellement halogene, 

et le compose de formule Xilb: 



dans laquelie R 1 a la meme signification que precedemment, R 6 represente un radical phenyl, phenoxy 
ou pyridyloxy, ces radicaux etant Eventuellement substitues par 1 a 3 groupements, identiques ou differents, 
choisis parmi R 7 tel que def ini pr6c6demment . 

Les exemples suivants illustrent les proprietes fongicides des composes de formule (I) seion invention 
n°1 a 6, 11 a 14, 25 a 28. Dans ces exemples, le melange racemique correspondant aux composes enantio- 
meres 1 et 2 est note 1+2. De m§me le melange racemique correspondant aux composes 3 et 4 est note 3+4. 
Plus generalement, le melange racemique correspondant aux composes enantiomeres n et n+1 est note 
n+(n+1). 

Exemple B1 : Test in vivo sur Puccinia r&condita (rouille du ble) : 

On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active a tester ayant la composition 
suivante: 

- matiere active: 60 mg 

- agent tensioactif Tween 80, (oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue a 1 0% dans I'eau : 0,3 
ml 

- on complete a 60 ml d'eau. 

La matiere active a tester est sort I'un des 2 enantiomeres selon Tinvention, soit le melange racemique 
correspondant. 

Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de Peau pour obtenir la concentration desiree en matiere 
active. 

Du ble de la variete Talent, en godets, seme sur un substrat tourbe terre pouzzolane 50/50, est traite au 
stade 10 cm de hauteur par pulverisation de la suspension aqueuse ci dessus. 

Au bout de 24 heures, une suspension aqueuse de spores (1 00000 sp/cm 3 ) est pufverisee sur le ble; cette 
suspension a ete obtenue a partir de plants contamtnes. On place ensuite le ble pendant 24 heures en cellule 
d'incubation a environ 20°C et a 100% d'humidite relative, puis pendant 7 a 14 jours a 60% d'humidite relative. 
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Le controle de I'etat des plants se fait entre le 8eme et le 1 5eme jour apres la contamination, par compa- 
raison avec un temoin non traits. On determine ensuite la concentration en matiere active testee, Cl 75 , (expri- 
mee en ppm) pour laqueile on observe une inhibition de 75% de la maJadie. 

Les rSsultats sont rassembles dans le tableau suivant : 

5 



N° compose 


CI75 (ppm) 


1+2 


330 


1 


37 


2 


>1000 


3+4 


330 


3 


110 


4 


>1000 



5+6 


330 


5 


110-330 


6 


>1000 


11+12 


37-110 


11 


12-37 


12 




13+14 


37 


13 


12 


14 




25+26 


12 


25 




26 


>1000 


27+28 


37 


27 


4 


28 





45 Exemple B2 : Test in vivo sur Phytophthora infestans (mildiou de la tomate) : 



On prepare, par broyage fin, une suspension aqueuse de la matiere active a tester ayant la composition 
suivante: 

- matiere active: 60 mg 

so - agent tensioactif Tween 80, (oleate de derive polyoxyethylene du sorbitan) dilue a 10% dans I'eau : 0,3 

ml 

- on complete a 60 ml d'eau. 

La matiere active a tester est choisie parmi les mSmes composes que dans I'exemple precedent. 
Cette suspension aqueuse est ensuite diluee par de I'eau pour obtenir la concentration desiree en matiere 
55 active. 

Des plants de tomate (variete Marmande) sont cuitives dans des godets. Lorsque ces plants sont ages 
d'un mois (stade 5 a 6 feuilles, hauteur 12 a 15 cm), ils sont traites par pulverisation de la suspension aqueuse 
ci dessus et a diverses concentrations du compose a tester. 
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Au bout de 24 heures, on contamine chaque plant par pulverisation au moyen d'une suspension aqueuse 
de spores (30000 sp/cm 3 ) de Phytophthora infestans. 

Apres cette contamination, les plants de tomate sont mis en incubation pendant 7 jours a 20°C environ 
en atmosphere saturee d'humidite. 
5 Sept jours apres la contamination, on compare les resultats obtenus dans le cas des plants traites par la 

matiere active a tester a ceux obtenus dans le cas des plants utilises comme temoins. On determine ensuite 
la concentration en matiere active testee, Cl 75 , (exprimee en ppm) pour laquelle on observe une inhibition de 
75% de la maladie. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant : 

10 





N° compose 


C175 (ppm) 


15 


1+2 


110 \ 




1 


37 




2 


>1000 


20 


3+4 


330 




3 


110 




4 


>1000 




5+6 


>1000 


25 


5 


37 




6 


>1000 




11+12 


110 


30 


11 


12-37 




12 






13+14 


no 


35 


13 


37 




14 






25+26 


110 


40 


25 


37 




26 


>1000 




27+28 


37 


45 












27 


4-12 






28 





50 



^invention concerne egalement les compositions pour la protection des plantes contre les maladies fon- 
giques, comprenant, en association avec un ou des supports solides ou liquides acceptables en agriculture 
et/ou des agens tensio-actifs egalement acceptables en agriculture, une (ou plusieurs) matiere active qui est 
55 un compose de formule I. 

En effet, pour leur emploi pratique, les composes selon I'invention sont rarement utilises seuls. Le plus 
souvent ces composes font partie de compositions. Ces compositions, utilisabfes comme agents fongicides, 
contiennent comme matiere active un compose selon ('invention tel que decrit precedemment en melange avec 
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les supports solides ou liquides, acceptables en agriculture et les agents tensio-actifs egaiement acceptables 
en agriculture. En particulier sont utilisables les supports inertes et usuels et les agents tensio-actifs usuels. 
Ces compositions font egaiement partie de P invention. 

Ces compositions peuvent contenir aussi toute sorte d'autres ingredients tels que, par exemple, des col- 
5 loTdes protecteurs, des adhesife, des epaississants, des agents thixotropes, des agents de penetration, des 
stabilisants, des sequestrants, etc... Plus generalement les composes utilises dans invention peuvent etre 
combines a tous les additifs solides ou liquides correspondant aux techniques habituelles de la mise en for- 
mulation. 

D'une facon generate, les compositions selon I'invention contiennent habituellement de 0,05 a 95 % en- 

10 viron (en poids) d'un compose selon ('invention (appele par la suite matiere active), un ou plusieurs supports 
solides ou liquides et, eventuellement, un ou plusieurs agents tensioactifs. 

Par le terme "support", dans le present expose, on designe une matiere organique ou minerate, naturelie 
ou synthetique, avec iaquelle le compose est combine pour faciliter son application sur la plante, sur des grai- 
nes ou sur le sol. Ce support est done generalement inerte et il doit etre acceptable en agriculture, notamment 

15 sur la plante traitee. Le support peut etre solide (argiles, silicates naturels ou synthetiques, silice, resines, ci- 
res, engrais solides, etc..) ou liquide (eau, al cools, notamment le butanol etc.). 

L'agenttensioactif peut etre un agent emulstonnant, dispersantou mouillantdetype ioniqueou non ionique 
ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut citer par exemple des sels d'acides polyacrytiques, des 
sels d'acides lignosulfoniques, des sels d'acides phenolsulfoniques ou naphtalenesulfoniques, des polycon- 

20 densats d'oxyde d'ethyiene sur des aicools gras ou sur des acides gras ou sur des amines grasses, des phenols 
substitues (notamment des alkylphenols ou des arylphenols), des sels d'esters d'acides sulfosucciniques, des 
derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des esters phosphoriques d'alcools ou de phenols po- 
lyoxyethyles, des esters d'acides gras et de polyols, les derives a fonction sulfates, sulfonates et phosphates 
des composes precedents. La presence d'au mo ins un agent tens ioactif est generalement indispensable lors- 

25 que le compose et/ou le support inerte ne sont pas solubles dans I'eau et que I'agent vecteur de I'appMcation 
est I'eau. 

Ainsi done, les compositions a usage agricole selon ('invention peuvent contenir les matieres actives selon 
I'invention dans de tres larges limites, allant de 0,05 % a 95 % (en poids). Leur teneur en agent tensio-actif 
est avantageusement comprise entre 5 % et 40 % en poids. 
30 Ces compositions selon ('invention sont elles-memes sous des formes assez diverses, solides ou liquides. 

Comme formes de compositions solides, on peut citer les poudres pour poudrage (a teneur en compose 
pouvant alter jusqu'a 1 00 %) et les granules, notamment ceux obtenus par extrusion, par compactage, par im- 
pregnation d'un support granule, par granulation a partir d'une poudre (la teneur en compose dans ces granules 
etant entre 0,5 et 80 % pour ces derniers cas), les com primes ou tablettes effervescents. 
35 Les composes de formule (I) peuvent encore etre utilises sous forme de poudres pour poudrage ; on peut 

aussi utiliser une composition comprenant 50 g de matiere active et 950 g de talc ; on peut aussi utiliser une 
composition comprenant 20 g de matiere active, 10 g de silice f inement divisee et 970 g de talc ; on melange 
et broie ces constituants et on applique le melange par poudrage. 

Comme formes de compositions liquides ou destinees a constituer des compositions liquides lors de I'ap- 
40 plication, on peut citer les solutions, en particulier les concentres solubles dans I'eau, les concentres emul- 
sionnables, les emulsions, les suspensions concentrees, les aerosols, les poudres mouillables (ou poudre a 
pulveriser), les pates, les gels. 

Les concentres emulsionnables ou solubles comprennent le plus souvent 10 a 80 % de matiere active, 
les emulsions ou solutions prStes a I'application contenant, quant a elles, 0,001 a 20 % de matiere active. 
45 En plus du solvant, les concentres emulsionnables peuvent contenir quand e'est necessaire, 2 a 20 % d'ad- 

drtifs appropries comme les stabilisants, les agents tensio-actifs, les agents de penetration, les inhibiteurs de 
corrosion, les colorants ou les adhesife precedemment cites. 

A partir de ces concentres, on peut obtenir par dilution avec de I'eau des emulsions de toute concentration 
desiree, qui conviennent particulierement a Tapplication sur les cultures. 
so A titre d'exemple, voici la composition de quelques concentres emulsionnables : 

Exemple CE 1 : 

- matiere active 400 g/i 

55 - dodecyl benzene sulfonate alcalin 24 g/l 

- nonylphenol oxyethyle a 10 molecules d'oxyde d'ethyiene 16 g/l 

- cyciohexanone 200 g/l 

- solvant aromatique q.s.p.1 litre 
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Selon une autre formule de concentre emulsion nable, on utilise : 
Exemple CE 2 

5 - matiere active 250 g 

- huile vegetal e epoxydee 25 g 

- melange de sulfonate d'alcoyiaryle et d'ether de polyglycol et d'alcools gras 100 g 

- dimethyiformamide 50 g 

- xylene 575 g 

10 Les suspensions concent rees, egalement applicables en pulverisation, sont preparees de maniere a ob- 

tentr un produit f luide stable ne se deposant pas et elles contiennent habit uellement de 1 0 a 75 % de matiere 
active, de 0,5 a 15 % d'agents tensbactifs, de 0,1 a 10 % d'agents thixotropes, de 0 a 10 % d'additifs appro- 
pries, comme des anti-mousses, des inhibiteurs de corrosion, des stabilisants, des agents de penetration et 
des adhesifs et, comme support, de I'eau ou un liquide organique dans lequel la matiere active est peu ou pas 

15 soluble : certaines matieres solides organiques ou des sels mineraux peuvent etre dissous dans le support 
pour aider a empecher la sedimentation ou comme antigels pour I'eau. 
Atitre d'exemple, voici une composition de suspension concentree : 

Exemple SC 1 : 

20 

- matiere active 500 g 

- phosphate de tristyrylphenol polyethoxyle 50 g 

- alkylphenol polyethoxyle 50 g 

- polycarboxylate de sodium 20 g 
25 - ethylene glycol 50 g 

- huile organopolysiloxanique (antimousse) 1 g 

- polysaccharide 1,5 g 

- eau 316,5 g 

Les poudres mouillables (ou poudre a pulveriser) sont habit uellement preparees de maniere qu'elles 
30 contiennent 20 a 95 % de matiere active, et elles contiennent habituellement, en plus du support solide, de 0 
a 30 % d'un agent mouillant, de 3 a 20 % d'un agent dispersant, et, quand c'est necessaire, de 0,1 a 10 % 
d'un ou plusieurs stabilisants et/ou autres additifs, comme des agents de penetration, des adhesifs, ou des 
agents antimottants, colorants, etc... 

Pourobtenir les poudres a pulveriser ou poudres mouillables, on melange intimement les matieres actives 
35 dans les melangeurs appropries avec les substances additionnelles et on broie avec des moulins ou autres 
broyeurs appropries. On obtient par la des poudres a pulveriser dont la mouillabilite et la mise en suspension 
sont avantageuses ; on peut les mettre en suspension avec de I'eau a toute concentration desiree et ces sus- 
pensions sont utilisables tres avantageusement en particulier pour ('application sur les feuilles des vegetaux. 
A la place des poudres mouillables, on peut realiser des pates. Les conditions et modalites de realisation 
40 et d'utilisation de ces pates sont semblables a celles des poudres mouillables ou poudres a pulveriser. 
A titre d'exemple, voici diverses compositions de poudres mouillables (ou poudres a pulveriser) : 

Exemple PM 1 

45 - matiere active 50% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 2,5% 

- phenylethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 5% 

- craie (support inerte) 42,5% 

so Exemple PM 2 : 

- matiere active 10% 

- alcool synthetique oxo de type ramifie, en C13 ethoxyle par 8 a 10 oxyde Methylene (agent mouillant) 

0.75% 

55 - lignosulfonate de calcium neutre (agent dispersant) 12% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 
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Exemple PM 3 : 

Cette poudre mouillable contient les memes ingredients que dans I'exemple precedent dans les propor- 
tions ci-apres : 
5 - matiere active 75% 

- agent mouillant 1,50% 

- agent dispersant 8% 

- carbonate de calcium (charge inerte) q.s.p. 100% 
10 Exemple PM 4 : 

- matiere active 90% 

- alcool gras ethoxyle (agent mouillant) 4% 

- phenytethylphenol ethoxyle (agent dispersant) 6% 

15 

Exemple PM 5 : 

- matiere active 50% 

- melange de tensio-actifs anioniques et non ioniques (agent mouillant) 2,5% 
20 - lignosulfonate de sodium (agent dispersant) 5% 

- argile kaolinique (support inerte) 42,5% 

Les dispersions et emulsions aqueuses, par exemple les compositions obtenues en diluant a I'aide d'eau 
une poudre mouillable ou un concentre emulsionnable selon I'invention, sont comprises dans ie cadre general 
de la presente invention. Les emulsions peuvent etre du type eau-dans-I'huile ou huile-dans-l'eau et elles peu- 
25 vent avoir une consistance epaisse comme celle d'une "mayonnaise*. 

Les composes selon ['invention peuvent etre formules sous la forme de granules dispersibles dans I'eau 
egalement compris dans le cadre de I'invention. 

Ces granules dispersibles, de densite apparente generalement comprise entre environ 0,3 et 0,6 ont une 
dimension de particules generalement comprise entre environ 150 et 2000 et de preference entre 300 et 1 500 
30 microns. 

La teneur en matiere active de ces granules est generalement comprise entre environ 1 % et 90 %, et de 
preference entre 25 % et 90 %. 

Le reste du granule est essentiellement compose d'une charge solide et eventuellement d'adjuvants ten- 
sio-actifs conferant au granule des proprietes de dispersibilite dans I'eau. Ces granules peuvent etre essen- 
35 tiellement de deux types dtstincts selon que la charge retenue est soluble ou non dans I'eau. Lorsque la charge 
est hydrosoluble, elle peut etre mineral e ou, de preference, organique. On a obtenu d'excellents resultats avec 
I'uree. Dans le cas d'une charge insoluble, celle-ci est de preference minerale, comme par exemple le kaolin 
ou la bentonite. Elle est alors avantageusement accompagnee d'agents tensio-actifs (a raison de 2 a 20 % en 
poids du granule) dont plus de la moitie est, par exemple, constitute par au moins un agent dispersant, es- 
40 sentiellement anion ique, tel qu'un polynaphtalene sulfonate alcalin ou alcalino terreux ou un lignosulfonate al- 
calin ou alcalino-terreux, le reste etant constitue par des mouillants non ioniques ou anioniques tel qu'un alcoyl 
naphtalene sulfonate alcalin ou alcalino-terreux. 

Par ailleurs, bien que cela ne sort pas indispensable, on peut ajouterd'autres adjuvants tels que des agents 
anti-mousse. 

45 Le granule selon I'invention peut etre prepare par melange des ingredients necessaires puis granulation 
selon plusieurs techniques en soi connues (drageoir, lit f luide, atomiseur, extrusion, etc...). On termine gene- 
ralement par un concassage suivi d'un tamisage a la dimension de particule choisie dans les limites mention- 
nees ci-dessus. On peut encore utilise des granules obtenus comme precedemment puis impregnes avec une 
composition contenant la matiere active. 

50 De preference, il est obtenu par extrusion, en operant comme indique dans les exemples ci-apres. 

Exemple GD1 : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange 90 % en poids de matiere active et 10 % d'uree en perles. Le melange 
55 est ensuite broye dans un broyeur a broches. On obtient une poudre que Ton humid if ie avec environ 8 % en 
poids d'eau. La poudre humide est extrudee dans une extrudeuse a rouleau perfore. On obtient un granule 
qui est seche, puis concasse et tamise, de facon a ne garder respect ivement que les granules d'une dimension 
comprise entre 150 et 2000 microns. 
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Exempie GD2 : Granules dispersibles 

Dans un melangeur, on melange ies constituants suivants : 

- mature active 75% 

5 - agent mouillant (alkylnaphtalene sulfonate de sodium) 2% 

- agent dispersant (polynaphtalene sulfonate de sodium) 8% 

- charge inerte insoluble dans I'eau (kaolin) 15% 

Ce melange est granule en lit f luide, en presence d'eau, puis seche, concasse et tamise de maniere a ob- 
tentr des granules de dimension comprise entre 0,1 5 et 0,80 mm. 
10 Ces granules peuvent etre utilises seuls, en solution ou dispersion dans de I'eau de maniere a obtenir la 
dose cherchee. lis peuvent aussi etre utilises pour preparer des associations avec d'autres matieres actives, 
notamment fongicides, ces dernieres etant sous la forme de poudres mouiilables, ou de granules ou suspen- 
sions aqueuses. 

En ce qui concerns ies compositions adaptees au stockage et au transport, elles contiennent plus avan- 
15 tageusement de 0,5 a 95 % (en poids) de substance active. 

(.'invention a egalement pour objet un procede de traitement des cultures atteintes ou susceptibles d'etre 
atteintes par Ies maladies fongiques, caracterise en ce que i'on applique, de facon preventive ou curative, une 
quantite eff icace d'un compose optiquement actif de formule I. 

Les composes de formule I sont appliques avantageusement a des doses de 0,005 a 5 kg/ha, et plus spe- 
20 cif iquement de 0,01 a 1 kg/ha. 



Revendications 

25 1. Derives optiquement actifs de 2-imidazoline-5-ones ou de 2-imidazoline-5-thiones de formule generate 
I: 



30 




dans laquelle : 

- W represente un atome d'oxygene ou de souf re, ou un groupe S=0 ; 

- M represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un radical CH 2 , eventuellement halogene ; 
p est un nombre entier egal a 0 ou 1 ; 

40 - * signif ie que i'atome de carbone asymetrique correspondant a une configuration stereospecif ique ; 

- R 1 et R 2 sont differents et represented : 

- un radical alkyt ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyl, alkylthioalkyl, alkylsulfonylalkyl, mono alkylaminoalkyl, alcenyt ou alcynyl 
de 2 a 6 atomes de carbone ou 

45 - un radical dialkylaminoalkyl ou cycloalkyl de 3 a 7 atomes de carbone ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, benzothienyl, benzofuryl, qui- 
nolinyl, isoquinolinyl, ou methylene dioxyphenyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupements 
choisis parmi R 6 ou 

- un radical aryialkyt, aryloxyalkyl , arylthioalkyi ou arylsulfonylaikyt, les termes aryl et alkyl ayant 
so les definitions donnees ci-dessus ou 

- R 1 et R 2 peuvent former, avec le carbone auquel its sont lies sur le cycle, un carbocyde ou un 
heterocycle ayant de 5 a 7 atomes, ces cycles pouvant dtre f usionnes avec un phenyl, eventuel- 
lement substitue par 1 a 3 groupes choisis parmi R 6 ; 

- R 3 represente : 

55 - un hydrogene ou un radical C r C 2 alkyle eventuellement halogene, lorsque p egale 0 ou (M)p est 

un radical CHa, 

- un radical C r C2 alkyle eventuellement halogene, lorsque (M)p represente un atome d'oxygene 
ou de soufre ; 
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R 4 represente : 

- I'atome d'hydrogene, ou 

- un groupe alkyl de 1 a 6 atomes de carbon e, ou 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyi, haloalkyl, cyanoalkyl, thiocyanatoalkyi, alcenyl ou aJcynyl de 

2 a 6 atomes de carbone, ou 

- un groupe dialkylaminoalkyl, aikoxycarbonyl alkyl, ou N-alkytcarbamoyialkyl de 3 a 6 atomes de 
carbone, ou 

- un groupe N,N-dialkyicarbamoylalkyl de 4 a 8 atomes de carbone, ou 

- un radical aryl, comprenant phenyl, naphtyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrlmldyl, pyridazinyl, pyrazi- 
nyl, benzothienyl, benzofuryl, quinolinyl, isoquinolinyi, ou methylene dioxyphenyl, eventuelle- 
ment substitue par 1 a 3 groupements choisis panmi R 6 , ou 

- un radical arylalkyl, aryioxyalkyl, arylthioalkyt ou arylsulfonylalkyl les termes aryl et alkyl ayant 
les definitions donnees ci-dessus ; 

R5 represente : 

- H, sauf quand R 4 est H, ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkyisulfonyt, haloalkyisulfonyt de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkyt, aikylthioakyt, acyl, alcenyl, alcynyl, haloacyl, aikoxycarbonyl, haloalkoxy- 
carbonyl, alkoxyalkylsulfonyl, cyanoalkylsulfonyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical alkoxyalkoxycarbonyl, alkylthioalkoxycarbonyl, cyanoalkoxycarbonyt de 3 a 6 atomes 
de carbone ou 

- le radical formyi ou 

- un radical cycloaikyl, alkoxyacyl, alkylthioacyl, cyanoacyi, alcenylcarbonyt, alcynylcarbonyt de 3 
a 6 atomes de carbone ou 

- un radical cycloaikyl car bony I de 4 a 8 atomes de carbone ou 

- un radical phenyl; arylalkylcarbonyl, notamment phenylacetyl et phenyl propionyl ; arylcarbo- 
nyl.notamment benzoyl, eventuellement substitue par 1 a 3 groupes parmi R6; thienyicarbonyl; 
furylcarbonyl; pyridylcarbonyl; benzyloxycarbonyl; furfurytoxycarbonyl; tetrahydrofurfuryloxy- 
carbonyl; thienylmethoxycarbonyl; pyridylm6thoxycarbonyl; phenoxycarbonyl ou phenyl thiolcar- 
bonyl, le phenyl etant lui-meme eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement parmi R6; alkyl- 
thiolcarbonyi; haloalkylthiolcarbonyt; alkoxyalkylthiolcarbonyl; cyanoalkylthiolcarbonyl; benzyl- 
thiolcarbonyl; furfurylthiolcarbonyl; tetrahydrofurfuryithiolcarbonyl; thienylmethylthiolcarbonyi; 
pyridylmethylthiolcarbonyl; ou arylsuifonyi ou 

- un radical carbamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloaikyl, alcenyl ou alcynyl de 3 a 6 atomes de carbone ou 

- un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyi ou cyanoalkyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement R 6 ; 

- un groupement sulfamoyl eventuellement mono ou disubstitue par : 

- un groupe alkyl ou haloalkyl de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un groupe cycloaikyl, alcenyl ou alcynyl de 3 a 6 atomes de carbone ou 

• un groupe alkoxyalkyl, alkylthioalkyi ou cynoalkyl de 2 a 6 atomes de carbone ou 

- un phenyl eventuellement sustitue par 1 a 3 groupement R 8 ; 

- un groupe alkylthioalkylsulfonyl de 3 a 8 atomes de carbone ou cycloalkylsulfonyl de 3 a 7 ato- 
mes de carbone; 

- R 4 et R 5 pris ensemble peuvent egalement former avec I'atome d 'azote auquel ils sont atta- 
ches un groupe pyrrolkJino, piperidino, morpholino ou piperazino eventuellement substitue par 
alkyl de 1 a 3 atomes de carbone. 

R 8 represente : 

- un atome d'halogene ou 

- un radical alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, haloaikylthio ou alkylsulfonyl de 1 a 6 ato- 
mes de carbone ou 

- un radical cycloaikyl, halocycloalkyl, alcenyloxy, alcynyloxy, alcenylthio, alcynylthio de 3 a 6 ato- 
mes de carbone ou 

- le groupe nitro ou cyano ou 

- un radical amino eventuellement mono ou disubstitue par un radical alkyl ou acyl de 1 a 6 atomes 
de carbone ou aikoxycarbonyl de 2 a 6 atomes de carbone 

- un radical phenyl, phenoxy ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 a 

3 groupements, identiques ou dif ferents, choisis parmi R 7 , 
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- R 7 represente : 

- un atome d'haloggne choisi parmi le f luor, le chloreje brome, I'iode ou 

- un radical alkyle, Iin6aire ou rami fie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 

- un radical alkoxy ou alkylthto, Nn6aire ou ramif i6, contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou 

- un radical haloalkoxy ou haloalkylthto, lineaire ou ramif ie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone 
ou 

- un radical nitrile ou 

- un radical nitro ; 

et les formes salif iees acceptables en agriculture de ces composes. 

Composes optiquement actifs selon la revendication 1 de formule II : 




Composes optiquement actifs de formule II selon la revendication 2 dans laquelle W represente un atome 
d'oxygene. 

Compose selon la revendication 3, caracterise en ce qu'il est Tenantiomere S (+) du compose de formule 
II, dans laquelle W est un atome d'oxygene, R 2 est un methyle, M est un atome de soufre, p egale 1, R 3 
est un methyle, R 4 est un ph6nyle, R 5 et R 6 represented un atome d'hydrogdne. 

Precede de preparation des composes de formule I dans laquelle p = 1 et M = S, et W = O, selon Tune 
des revendications 1 a 4, par reaction du compost de formule III : 



H 
I 




dans laquelle W represente un atome d'oxygene, 

avec le compose de formule R 3 X, dans laquelle X represente I'atome de chiore, de brome ou d'iode 
ou le groupe sulfate, ou un groupe alkylsulfonyloxy ou arylsulfonyloxy, 

dans un solvant et en presence d'une base, a une temperature comprise entre -5°C et +80°C. 

Procede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce que le solvant est choisi parmi les 
others, les ethers cycliques, les esters d'alkyls, I'acetonitrile, les alcools de 1 a 3 atomes de carbone, les 
solvants aromatiques, de preference le tetrahydrofurane. 

Procede de preparation selon la revendication 5 caracterise en ce que la base est choisie parmi un al- 
coolate, de preference le tertiobutylate de potassium, un hydroxyde alcalin ou alcalino-terreux, un carbo- 
nate alcalin ou une amine tertiaire. 

Precede de preparation des composes de formule I, dans laquelle p = 1 et M = O, et W = O, selon Tune 
des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton fait reagir le compose de formule I correspondant 
pour lequel p = 1 et M = S, avec I'alcool de formule R 3 OH, dans un solvant, en presence d'une base forte, 
et a une temperature comprise entre 50 et 80 °C. 

Precede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la base forte est choisie parmi un 
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hydroxyde alcalin, une base organique forte, ou un alcoolate alcalin de formule R 3 0~Met. + , dans laquelle 
Met/ represente un metal alcalin ou alcatinoterreux. 

10. Precede de preparation selon la revendication 8 caracterise en ce que la reaction est effectuee de en 
prenant pour solvant Talced RK)H et pour base I'alcoolate de sodium RKD'Na* . 

11. Precede de preparation des composes de formule I, dans laquelle p = 0 et R 3 est un atome d'hydrogene, 
selon Tune des revendications 1 a 4, par reaction du compose de formule VII : 




avec un exces du dimethylacetal du dimethylformamide, a une temperature comprise entre 10 et 
100° C. 

12. Precede de preparation des composes optiquement actife de formule I dans laquelle R 3 est un radical 
C r C2 alkyl, eventuellement halogene, et dans laquelle p = 0oup=1etM = CH 2 .selon Tune des reven- 
dications 1 a 3, par reaction du compose de formule IX : 



O 

30 

avec le compose de formule V : 

R 4 -N-NH 7 

35 | z 



40 



13. Composes optiquement actife utiles notamment comme intermediaires dans la preparation des composes 
de formule I selon Tune des revendications 1 a 4, caracterises en ce qu'ils ont pour formule : 



ff~ N . , R'-C-N=C=S 
W N — R 4 I 

III IV 



50 



55 



R 2 . NH 2 

R\ NH, X 

y/ 2 K{ C0 2 R 

R' CO,H 

VI A 



23 



EP0 629 616 A2 




N-R 4 




O 

VIII 



NH 3 CI 



VII 



dans lesquelles R 1 a R 5 ont les memes significations que dans la formule generate I de invention, 
et de formule IX : 



dans laquelle R 1 a la meme signification que precedemment, R6 represente un radical phenyl, phe- 
noxy ou pyridyloxy, ces radicaux etant eventuellement substitues par 1 a 3 groupements, identiques ou 
different s, choisis parmi R 7 tel que def ini precedemment . 

14. Composes selon la revendication 13, caracterise en ce que, dans les formules III, IV, VI VII, VIII et IX, R1 
est un phenyle et R2 est un methyle. 

15. Compositions fongicides comprenant, en association avec un ou des supports solides ou liquides accep- 
tables en agriculture et/ou des agens tensioactifs egalement acceptables en agriculture, une (ou plu- 
sieurs) matiere active choisie parmi les composes de formule I, selon Tune des revendications 1 a 4. 

1 6. Procede de traitement des cultures atteintes ou susceptibles d'etre atteintes par les maladies fongiques, 
caracterise en ce que Ton applique, de facon preventive ou curative, une quantite eff icace d'un compose 
optiquement actif de formule I, selon Tune des revendications 1 a 4. 

17. Procede de traitement des cultures selon la revendication 16, caracterise en ce que les composes de for- 
mule I sont appliques a des doses de 0,005 a 5 kg/ha, de preference de 0,01 a 1 kg/ha. 




dans laquelle R 3 represente un radical C r C 3 alkyl eventuellement halogene, 
et de formule Xllb: 



H 




Xllb 
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europeenneaeiedtaoOpourtootealearevendlcaxlons- 

r—l Una partle seutement dea taxes de revendlcation ayant ete acquittee dans tea delate presorts, le present 
LJ rapport reCnerC ne europeenne a ete etabO pour las dlx premieres revendlcattons ainsi que pour celtes pour 



REVENDICATIONS DONNANT LIEU AU PAIEMENT PE TAXES 



tesquelles tes taxes de revendlcation ortl etd acquittees. 



□ 



asavolr les revendlcatlons: 

Aucune taxe de revendlcation n'eyant ete acquittee dans les delais presents, le present rapport de recherche 
europeenne a ete etabll pour les dlx premieres revendteatfons. 



| ABSENCE D'UNITE P'INVENTION 

La division de ta recherche eatlme que la presente demande de brevet europ^n ne aatistait pas a rexigence relative a 

dlnventfon et concerne plusleurs Inventions ou pluralltes ^Inventions. 

asavolr: 



voir feuille -B- 



□ 



Toutes les nouveltes taxes de recherche ayant ete acquittees dans les delais Imparts, la present rapport de 
recherche europeenne a ete etabll pour toutes tes revendteations. 

I — I una parte seutement dea nouveltes taxes de recherche ayant ete acquittee dana les delais Imparts, le present 
rapport de recherche europeenne a ete etabH pour lea parties de la demande de brevet europeen qui se 
rapportent aux inventions pour lesqueiles les taxes de recherche ont ete acquittees 

a savoir tes revendlcattons: 

Aucune nowette taxe de recherche n'ayant ete ecquittdc dans tes delate imparts, le present rapport de recher- 
che europeenne a ete etabH pour tes perties de la demande de brevet europeen qui se rapportent a nnventton 
menttonnee en premier fleu dans tes revendlcattone. 

1-12,15-17,13 (compose s III, VII, IX 

a savoir tea revendlcattons: et Xllb 
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DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone 



Citation du document avee rndkatioa, en c 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDS QntOSi 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 95, no. 19, 
9 Novembre 1981, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 169042n, 
& TETRAHEDRON LETTERS, 
vol.22, no. 26, 1981, OXFORD GB 
pages 2435 - 2438 
A. PADWA ET AL. 

& CAS REGISTY HANDBOOK 1965-1971 

* RN: 4855-22-5, 4855-25-8 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 83, no. 5, 

4 Aout 1975, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 43702m, 

& YAKUGAKU ZASSHI, 

vol.95, no.l, 1975 

pages 28 - 32 

ISOO ITO ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1975 SUPPL. 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 56159-78-5 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 85, no. 15, 

11 Octobre 1976, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 108496k, 

& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol.109, no. 6, 1976, WEINHEIM DE 

pages 2331 - 2334 

S. GOETZE ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1976 SUPPL. 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 60272-65-3, 60272-66-4 * 

-/-- 
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13 



13 
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CATEGOREE DES DOCUMENTS CITES 

X : partkaUercmeot pertinent i lai seo] 

Y : putic&UeraBest pertioeot tm coaWnalsoo avec on 

autre dotnnent de la ntae categorle 
A i uiMro-piu) techno! og^pe 

O: " 
P: 



I istercalaire 



T : theorie on prlodpe 1 la base da rtaventtoo 
E : docuaent de brevet interieur, mis public A ix 

date de depot os ipres cette date 
D : dt* daas la deaaade 
L : cite poor d'wrtres rmisoro 

A : membra de la seme fatal lie, docameot correspond act 
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DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Cetegorte 



Citation du ( 



t Bvcc imSettioiw co cats 4c besom, 



CLASSEMENT DE LA 
DEMAND E (hlXXS) 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 108, no. 9, 

29 Fevrier 1988, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 75264*, 

& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol.121, no.l, 1988, WEINHEIM DE 

pages 67 - 73 

M. D'ANELLO ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1987 SUPPL. , 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 110315-05-4 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 98, no. 13, 

28 Mars 1983, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 107198w, 

& JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, 

vol.48, no. 5, 1983, EAST0N US 

pages 695 - 703 

A. PADWA ET AL. 

& CAS REGISTRY HANDBOOK 1981 SUPPL. , 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY 

* RN: 79402-65-6, 79402-67-8, 79402-73-6 * 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, 9 Septerobre 1990, 
LETCHWORTH GB 
pages 3003 - 3009 
T. YAMAM0T0 ET AL. 

* composes 11, p. 3004 * 

-/" 
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CATEGOVE DES DOCUMENTS CITES 
t A lid seal 




Hela 

A : 

O : tivnigatioa a oa s ui t e 
P : <o canwnt intorcmlaire 



T : tMorla on prtedpe a la but 4a notation 
E : iocunetf <e brevet intWeur, mats puMie a h 

date it ihpta m eprfts cctte fate 
D : die teas ta ientaie 
L : dte pour r intra nfcoas 
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DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation do document uvtc i 



CLASS EMENT DE LA 
DEMANDS (ULCL5) 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 56, no. 11, 
28 Mai 1962, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 12873f, 
& BULLETIN DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE, 1961, PARIS FR 
pages 2161 - 2165 
M ROBBA ET AL 

4* CHEM. ABS. 7TH COLLECTIVE INDEX, VOL 
56-65 (1962-1966) , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* page 11,116s, 2eme colonne, 6eme compose 
& parti r du bas * 

BANQUE DE DONNEES STN: CAS REGISTRY 
HANDBOOK 1965-1971 , AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY 

* RN: 7502-05-8 * 

FR-A-1 549 758 (BOOTS PURE DRUG CO., LTD.) 

* exemple 1 * 
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GATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : partkoUirenttt pertinent a hii soil 
Y : partcadMreaat pertinent en < 

mtn iocumaA 4m la nine 
A : arriere-pJaa tochncJogfaoc 

0:tf* 
P: 



T ; thfarie ou priadpe i la base it 
t it I 



E : focaoMOt *• brevet aattftcnr, mals 

aata it eapflt oo apras cetta eate 
D:dtacaasladaaaate 
L z dtt pour (Tutres rmi soos 



pnbil* i h. 



A i 
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ABSENCE D 'UNITE D'INVENTION 



La dWtatoO da la recherche esttme que la preaente demand, de brevet european na MfeUI P« * 'exigence * r «** 

dlnvention et concerne phwieui a Invention* ou piurtlltt* dlnventiona, 

oaavotr: 



1. Revendications 1-12, 15-17, 13: (Composes III, VII, IX 
et Xllb) . 

2. Revendications 13,14: (Composes IV, VI, VIII et X 
qui ne possedent pas la structure heterocyclique a 

5 chainons caracteristique ou dont la structure n'est 
pas aussi proche que 1' amino acetylhydrazine VII qui 
contient les elements essentiels-heteroatomes - de 
l'heterocycle) . 
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